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Alzheimer Disease AD 
American Psychiatric Association APA 
Amyotrophic lateral sclerosis ALS 
Argyrophilic Grains AGs 
Argyrophilic Grain Disease AGD 
Brain Bank for Aging Research BBAR 
Behavioral and psychological symptoms of dementia BPSD 
Bipolar Disorder BPD 
Calcium/ calmodulin- dependent kinaseⅡ CaMKⅡ 
Corticobasal Degeneration CBD 
Corticobasal Syndrome CBS  
Cyclin- dependent kinase cdk 
Dementia with Grain DG 
Dementia with Lewy bodies DLB 
Dentatorubural Pallidoluysian Atrophy DRPLA 
Diagnostic and Satistical Manual of Mental Disorders DSM 
DLB consensus guideline- revised DLBCG-R 
Glial cytoplasmic inclusion GCI 
Glycogen synthase kinase 3β GSK-3β 
Hematoxylin & eosin H&E 
Huntington's disease HD 
Inositol- monophosphatase IMPase 
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Inositol- monophosphatase 2 IMPase2 
Klüver- Barrera KB 
Japanese Brain Bank Network for Neuroscience Research JBBNNR 
Late onset schizophrenia and delusional disorder LOSD 
Lewy Body disease LBD 
MAP- microtubule- dependent kinase MARK 
Mini- Mental State Examination MMSE 
Multiple system atrophy MSA 
Neurofibrillary tangle NFT 
Neuropil threads NTs 
Paired helical filaments PHFs 
Parkinson’s disease PD 
Progressive supranuclar palsy PSP 
Protein kinase A PKA 
Protein phosphatase1 PP1 
Research resource network RRN 
Serum and glucocorticoid- dependent kinase SGK 
Spinal Muscular Atrophy SMA 
Spinocerebellar Degeneration        SCD 
phosphorylated TAR DNA-binding protein 43 kDa pTDP-43  





















(Huntington's disease; HD)，パーキンソン病(Parkinson’s disease; PD)やレビー小体型認知
症(Dementia with Lewy bodies; DLB)を含む Lewy小体病(Lewy Body disease; LBD)，進行
性核上性麻痺(Progressive Supranuclear Palsy; PSP)，小脳系の変性を主とする脊髄小脳変
性症(Spinocerebellar Degeneration; SCD)，運動ニューロンの変性を主とする筋萎縮性側索




















る 3, 4． 
ヒトタウ遺伝子は 17番染色体長腕 17q21に存在し，16のエクソンを含む遺伝子にコード










441アミノ酸で構成される最長のタウ(2N4R)では 45個の Ser，35個の Thr，5個の Tyrが
存在しており，これらのリン酸化可能部位のうち 17部位は Ser，Pro，あるいは Thr，Pro
の配列を持ち，プロリン指向性セリン・スレオニンリン酸化酵素 (MAP kinase，glycogen 
synthase kinase-3β (GSK-3β)，cyclin- dependent kinase (cdc)5，cdc2など)の標的となっ
ている．その他の部位は protein kinase A (PKA)，protein kinase C，calcium/ calmodulin- 
dependent kinaseⅡ (CaMKⅡ)，serum and glucocorticoid- dependent kinase (SGK)，



















Tangle; NFT)や neuropil threads(NTs)と呼ばれる形態であり，ADをはじめ様々な疾患で観
察される．一方で，Pick 病では神経細胞質内に球状の蓄積を示す Pick球と呼ばれる形態を
示し，嗜銀顆粒性疾患(Argyrophilic Grain Disease; AGD)ではコンマ型あるいは楕円形の顆
粒状の構造を示す嗜銀顆粒(Argyrophilic Grains; AGs)という形態も認められる．またタウは
グリア細胞にも蓄積し，アストロサイトの場合は tuft shaped astrocyte，astrocytic plaque
























でなく，多系統萎縮症(Multiple system atrophy; MSA)やHallervorden- Spatz病などにも
認められ，これらの疾患は αシヌクレインの異常を共通の分子基盤に持つという意味で，α
シヌクレイノパチーと総称されるようになった． 
患者脳に蓄積する αシヌクレインはその 90%以上が C末端の Ser129で異常にリン酸化さ
れており 17，一部はユビキチン化も受けている 18．αシヌクレインのリン酸化酵素としては，















大うつ病エピソードをみたす症例もおよそ 3割に及ぶとされ 21, 22，臨床診断基準の支持的項
目にも含められている 23．うつ状態はレビー小体型認知症の前駆状態としてもしばしば見ら
れ，老年期のうつ病と鑑別が困難な事も多い 24．また前頭側頭葉変性症も精神症状が前景に
たつ代表的な疾患の一つである．もともと Arnold Pick が，前頭側頭葉の萎縮を呈し，特異
な言語症状および精神症状を示す一連の症例を記載したのが始まり 25で，その後 Alois 




アルツハイマー型前頭葉変性症 frontal lobe degeneration of non- Alzheimer type (FLD)』
28，『前頭葉型認知症 dementia of frontal lobe type (DFT) 』29という類似の疾患概念を提唱
し，その後 1994年に両グループが協同で前頭側頭型認知症 frontotemporal dementia (FTD)
という概念を提唱し 30，臨床的・病理学的な診断基準を示した．さらにこの概念には側頭葉
優位の変性を呈し，失語症状を示す一群が含まれていなかったため，1996年に前頭側頭葉変















































として主に樹状突起に存在するとされているが 40, 41，一部は軸索にも存在する 42．その本体
はリン酸化タウであり 43， 4リピートタウで構成されている 44．bush-like astrocyteや coiled 
body，ballooned neuronなどの病理学的に特徴的な構造を伴う事が知られており(図 2)，超
















レビー小体型認知症(17%)について 3番目の頻度(12%)である 50．さらに CDR0.5の軽度認知
症の症例では早期アルツハイマー病(19%)について 2番目の頻度(18%)となり，決して稀な疾
患でない事が分かる 50．その臨床的特徴として，精神科からの報告である前頭側頭型認知症
の像を呈する症例 51, 52と，物忘れ外来や高齢者一般病院からの報告である Amnestic MCIか










































タウとの関連では Nagaoらの遅発性統合失調症および妄想性障害(Late onset 


















































になった．1980年に米国精神医学会(American Psychiatric Association; APA)が作成した精












































1.3.3.4  イノシトール仮説 












支持している 67．  
1.3.3.5  GSK-3β仮説 
































































第 2章 症例と方法 
2.1 症例 
今回，Brain Bank for Aging Research (BBAR), Japanese Brain Bank Network for 
Neuroscience Research (JBBNNR), research resource network (RRN)に登録された症例の







































2) 症例 1： 
片側脳の一部(前頭極，側頭極，後頭極)を凍結固定したのち，残りを酸性ホルマリンで約 1
年間固定した． 
3) 症例 2，3，6： 
全脳を酸性ホルマリンで各々約 4ヶ月，20日，50日間固定した． 






症例 4，5，7，9，10，11及び対照群：高齢者ブレインバンクプロジェクトでは，DLB consensus 









2.2.3  染色  
2.2.3.1 一般染色 
パラフィンブロックを 6µm厚 (Klüver- Barrera(KB)染色は 8µm厚) に薄切し，すべての
切片に hematoxylin & eosin (H&E)染色，KB染色を施行した． 
2.2.3.2 Gallyas- Braak 染色 
Gallyas染色は，アルツハイマー病の NFTを選択的に染色する鍍銀染色法として Gallyas
が開発した 86．その後，Braakら 87よって改良が加えられ，現在ではより染色性が高まった










留水 50mlに水酸化ナトリウム 4g，ヨウ化カリ 10gを完全に溶かしてから，1%硝酸銀を
3.5ml入れ，蒸留水 50mlを加える)，還元液 A，B(A液は蒸留水 1000mlに硝酸アンモニウ
29 
 






アルカリ性ヨウ化銀で 1分間反応させる．0.5%酢酸塩で 3回洗う．還元液(B液に A液をゆ
っくり滴下しながら，等量混和する)に 1%ゼラチン 1mlを混和し，16-18分反応させる．こ
の際，ゼラチン液を混ぜる事で銀鏡反応や反応速度や緩やかになり，染め上がりの見極めが
容易になる．その後 0.5%酢酸液にて 3回洗う．1%塩化金酸液で 5分間反応させ，充分に流
水洗し，2%チオ硫酸ナトリウム液にて 1分間定着させる．流水後，0.1%ケルンエヒトロート
で核染色を行う． 
本検討では嗜銀顆粒の密度を検索したすべての切片に簡易 Gallyas-Braak 染色を行った． 
2.2.3.3 免疫染色 

























抗体，抗マウス IgM抗体，抗ウサギ IgG抗体の混合)を室温にて 30分間反応させた．Reaction 
bufferにて洗浄後，アビジン-HRP(ペルオキシターゼ標識ストレプトアビジン)を室温にて 30
分反応させた後，Reaction buffer にて洗浄し，室温にて 6-12分間 DAB試薬を用いて発色さ
31 
 
せた．さらに Reaction bufferにて洗浄後，約 1%の硫酸銅水溶液に室温 10分反応させ，DAB
にて発色反応を黒色調にした．流水水洗にて充分に洗浄した後，マイヤーヘマトキシリンに
て 30秒間核染色し，流水 5分間色出し後，脱水，透徹，封入した． 
c) 自動免疫染色装置使用法 

















































Limbic(transitional)，Diffuse neocorticalの 3タイプに分類した． 
老人班 






























第 3章    結果 
3.1  臨床情報 
臨床情報の詳細は表 2に示す．双極性障害の発症年齢は 22歳から 56歳で(平均±SD＝
41.8±12.6)，死亡時の年齢は，52歳から 90歳 (平均±SD＝70.3±12.9)，全経過は 13年から
34年(平均±SD＝27.2±7.1)であった．性別は全て男性であった． 8症例は DSM-Ⅳ-TRにお
ける双極Ⅰ型であった(症例 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9)．その他に併存する精神疾患として，症例 5
はアルコール依存症と診断されおり，症例 7はアルコール多飲の既往があった．精神疾患以
外の合併疾患として，症例 1は低酸素脳症，症例 2は糖尿病，症例 3はパーキンソニズム，
けいれん発作，症例 4，9は悪性リンパ腫，症例 5はアルコール性肝硬変，症例 6は気管支拡
張症，症例 8は皮質基底核変性症(Corticobasal Syndrome)，症例 10はパーキンソニズム，




ていた．またパーキンソニズムに対して，2症例(症例 3，8)で L-dopaを，2症例(症例 2，8)
















の症例では 1,160gから 1,470gであった．老年性変化では，NFT84は，Braak’s NFT stage
Ⅰ-Ⅱ(平均±SD=1.5±0.5)で，老人斑 84は，Braak’s  Amyloid stage 0-A(平均±SD=0.5±0.5)，
アミロイドアンギオパチー85は BBAR stage 0-1 (平均±SD=0.4±0.5)といずれも軽度であった．
pTDP-43の沈着は 2症例で認められ，症例 2では不確縫線核に dotsを，症例 8では扁桃核




(P<0.001)(表 4-1)．Saitoの stage48は，平均 2.1(stage0.5が 2症例(18.2%)，stageⅠが 1症





粒の stageの平均は高い傾向を示した(内服群：stage 2.3 vs 非内服群：stage 1.9)． 
対照群について，全症例での嗜銀顆粒の割合をみると，stage0が 67.5%(932人)，stage0.5
が 0.4%(5人)，stageⅠが 17.8%(246人)，stageⅡが 9.6%(132人)，stageⅢが 8.3%(114人)
であった．また双極性障害群と性別を一致させ，男性の嗜銀顆粒の割合を求めると，stage0























Lewy小体病理は症例 3および症例 7で認められた．そのうち，症例 3は，Lewy小体病理
が中心であり，DLBCG-Rでは Limbic formであった． 
症例 3では，脳幹では，青斑核・中脳黒質においてメラニン含有色素細胞は脱落し，遊離
メラニンやメラノファジアが散見され，脳幹型 Lewy小体，Lewy neuritsが多数認められた．
ほかに不確縫線核，上中心核，迷走神経背側運動核にて Lewy小体，Lewy neurits，Lewy dots
を多数認める点が特徴的であった．辺縁系では扁桃核に強く Lewy bodies や Lewy neuritis
を認め，特に扁桃核の亜核に注目すると皮質核，内側核で特に強く認められ，基底核，副基
底核にも中等度認められた．基底核では，Meynert基底核にて脳幹型および皮質型 Lewy小
体が散見され，尾状核にも Lewy小体，Lewy neuritis，Lewy dotsが認められた．それらと

















徴的であった(双極性障害群 vs対照群：52歳，stageⅢ vs 56歳，stageⅠ)． 
 老化に伴う pTDP-43蓄積については，連続剖検例において pTDP-43の蓄積を検討した






































4.4 双極性障害と Lewy小体病理 
 今回の検討では双極性障害群のうち，2症例に関して Lewy小体病理を認め，うち 1症例



































































抗体 クローン エピトープ Source 免疫動物 希釈倍率 抗原賦活化法 




mouse 1：1000 不要 
RD3 単クローン性 Anti-tau           




mouse 1：3000 蟻酸            
＋オートクレーブ     
+過マンガン酸      
+蓚酸 
RD4 単クローン性 Anti-tau           




mouse 1：400 蟻酸 
＋オートクレーブ 
Aβ1-42 単クローン性 Aβ1-42アミノ酸配列 IBL, Japan Rabbit 1：400 蟻酸 
Psyn#64 単クローン性 α- synuclein Dr. T. Iwatsubo mouse 1：16000 蟻酸 
pTDP-43 単クローン性 pTDP-43 COSMO BIO CO., 
ILD, Japan 





表 2. 双極性障害症例の臨床情報  
AV, atrioventricular; M, male; ND, not described 





















Internal use history 










Yes           ND ND ND ND 
2 52 34 18 M Diabetes 
mellitus 
ND ND Over 7 years (+) (+) 
3 58 28 30 M Parkinsonism 
seizure 
ND ND ND (+) (+) 




ND ND Over 1 year (+) (+) 
5 68 45 23 M Alcohol abuse,    
alcoholic liver 
cirrhosis 
Yes           22 points  
(63 years) 
5 years (+) (+) 
6 69 56 13 M Bronchial 
ectasia 
ND ND ND ND ND 
7 71 38 33 M Heavy use of 
alcohol, 
parkinsonism 
ND ND Over 1 year ND ND 
8 79 50 29 M Corticobasal 
syndrome 
Yes                   24 points      
(76 years) 
 2 years (+) ND 
9 83 Young 
age 
― M Malignant 
lymphoma 
ND ND ND ND (+) 
10 84 56 28 M Parkinsonism ND ND ND ND ND 
11 90 56 34 M AV block Yes                   12 points 
(87 years) 
ND ND ND 
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表 3. 双極性障害症例の病理所見 














grain stage43  
Neurofibrillary 








stage70   
pTDP-43 
1 Hypoxia 652 Ⅱ Ⅰ None None None + 
2 Argyrophilic grain 
disease 
1,430 Ⅲ Ⅰ None A None none 
3 Lewy body disease 1,470 0.5 Ⅰ Limbic None 1A none 
4 Unremarkable 1,325 Ⅱ Ⅱ None None None none 
5 Dementia with 
grains 
1,116 Ⅲ Ⅰ None A None none 
6 Unremarkable ND Ⅱ Ⅱ None None None none 





1,266 Ⅲ Ⅱ None None None + 
 
9 Acute cerebral 
infarction 
1,458 Ⅰ Ⅰ None None 1A none 
10 Argyrophilic grain 
disease 
1,300 Ⅲ Ⅱ None A 1A none 
11 Dementia with 
grains 








■ 嗜銀顆粒を認める  ■ 嗜銀顆粒を認めない 
 













図 1 ヒトタウのアイソフォーム 
 
 タウはエクソン 2，エクソン 2 と 3，エクソン 10 の選択的スプライシングによって，
分子量の異なるアイソフォームを発現している．タウの C 末端側には繰り返し配列が
存在し(リピート領域[R])，R1，R2，R3，R4 から構成される 4 リピートタウ(4R)と，
R1，R3，R4 から構成される 3 リピートタウ(3R)が存在する．ヒトでは，エクソン 2
及び 3 がない 0N3R，0N4R，エクソン 2 を持つ 1N3R，1N4R，エクソン 2 と 3 をも
つ 2N3R，2N4Rの計 6種類が存在する． 








































































































D．青斑核では Lewy小体，Lewy dots が散見される(抗リン酸化αシヌクレイン免疫染色，
bar=20µm)． 
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